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I  RISCHI DELLA PROCREAZIOE MEDICALMETE ASSISTITA 
RIASSUTO 
 
 
 
 
Introduzione 
Le procedure di procreazione medicalmente assistita (PMA) si sono diffuse in maniera amplissima 
negli ultimi anni. L’OMS ha stimato che circa il 10% delle coppie nell’esperienza mondiale si 
troverà ad affrontare un “problema” di infertilità.  
Mentre oggetto di numerosi studi sono state l’efficacia e le complicanze a breve termine delle 
tecniche di riproduzione assistita (ART), poco o nulla è noto relativamente ai rischi a medio e lungo 
termine per la donna sottoposta a terapie di stimolazione dell’ovulazione. Altrettanto poco noti sono 
gli effetti delle varie tecniche di riproduzione assistita sui nati. 
In Italia la legge prevede un registro nazionale delle strutture autorizzate all’applicazione delle 
tecniche di PMA, degli embrioni formati e dei nati a seguito dell’applicazione delle tecniche 
medesime, ma non fa riferimento al follow-up dei nati e delle coppie.  
 Obiettivi dello studio 
I Obiettivo:  mettere a punto ricerche di laboratorio e cliniche atte ad individuare fattori di rischio e 
fattori predittivi per i rischi della PMA. 
I I Obiettivo: elaborare un sistema di rilevamento e monitoraggio delle complicanze della PMA, da 
utilizzare nel nostro centro, e che potrebbe essere diffuso a livello regionale, ed eventualmente 
nazionale. 
Materiali e metodi 
I Obiettivo:  ricerca di base svolta in collaborazione con S.C. Genetica Medica e S.C. 
Neuropsichiatria Infantile dell’ IRCCS Burlo Garofolo, Centro di Riproduzione Assistita  
dell’Universitá di lingua fiamminga di Bruxelles, Instituto Valenciano de Infertilidad di Barcellona. 
II Obiettivo: elaborazione di schede di monitoraggio 
Risultati 
I Obiettivo: 
- pubblicazione 1 articolo su Fertil Steril gennaio 2006 dal titolo: 
Incidence and prediction of ovarian hyperstimulation sindrome in gonadotropin-releasing hormone 
antagonist in vitro fertilization cycles. 
- messa a punto del progetto di ricerca sulla ricerca e quantificazione di sequenze mitocondriali 
paterne in amniociti di pazienti sottoposte a trattamento di fertilizzazione con ICSI e analisi dei dati 
ottenuti da 10 famiglie. 
- collaborazione al RCT sulla prevenzione della Sindrone da Iperstimolazione ovarica con 
chinagolina 
II Obiettivo: 
- messa a punto 2 schede per il monitoraggio delle gravidanze ottenute da tecniche PMA, testate 
all’interno del Centro PMA dell’IRCCS Burlo Garofolo e proposte a livello regionale 
- collaborazione con l’ISS per l’elaborazione di un Registro Nazionale PMA e la successiva raccolta 
dei dati 
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ITRODUZIOE 
 
Le procedure di procreazione medicalmente assistita (PMA) si sono diffuse in maniera 
amplissima negli ultimi anni. L’OMS ha stimato che circa il 10% delle coppie 
nell’esperienza mondiale si troverà ad affrontare un “problema” di infertilità. In Italia ogni 
anno ci si aspetta da 50000 a 70000 coppie infertili, di cui il 42%  richiede una consulenza 
specialistica e al 30% delle quali viene diagnosticata una causa di sterilità. Si stima quindi 
che le procedure di PMA e i nati da PMA abbiamo raggiunto numeri rilevanti, anche se la 
quantificazione esatta é difficile. I dati raccolti dal 2002  indicano che 3,4 % dei nati al 
Burlo è nato da tecniche di PMA. 
Mentre oggetto di numerosi studi sono state l’efficacia e le complicanze a breve termine 
delle tecniche di riproduzione assistita (ART), poco o nulla è noto relativamente ai rischi a 
medio e lungo termine per la donna sottoposta a terapie di stimolazione dell’ovulazione. 
Altrettanto poco noti sono gli effetti delle varie tecniche di riproduzione assistita sui nati. 
Le tecniche di PMA, come tutte le tecniche mediche, hanno, purtroppo, una percentuale di 
complicanze, a breve, medio e lungo termine. 
 
Le complicanze a breve termine sono facilmente rilevabili. Sono rappresentate 
essenzialmente da: 
- complicanze della somministrazione dei farmaci (allergie, effetti collaterali, 
iperstimolazione ovarica, tromboembolismo, ecc.): 
 
La sindrome da iperstimolazione ovarica (OHSS) é una rara complicazione iatrogena della 
stimolazione ovarica, che si puo’ verificare durante la fase luteale o la gravidanza iniziale 
nei cicli di fecondazione assistita. Un certo grado di iperstimolazione ovarica si osserva in 
tutte le donne che si sottopongono a trattamenti di induzione dell’ovulazione, mentre la 
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OHSS lieve non ha una rilevanza clinica, la OHSS severa, caratterizzata da aumento di 
volume delle ovaie, ascite, versamento pleurico, oliguria, emoconcentrazione e fenomeni 
tromboembolici, é una complicazione che puo’ mettere in pericolo la vita della paziente. Per 
quanto riguarda la prevalenza questa è difficile da stimare per le diverse classificazioni 
utilizzate nei vari reports e per la bassa incidenza delle forme rilevanti. I casi di grado lieve 
di iperstimolazione ovarica, si presentano dal 33% a quasi la totalità dei cicli di 
stimolazione ovarica e non hanno rilevanza clinica. I casi di OHSS moderata si presentano 
nelle   varie statistiche nel 3-6% dei cicli di stimolazione ovarica, e i casi di OHSS severa 
nel 0,5-5%. I casi di OHSS critica e la morte sono raramente riportati in letteratura. 
 
Gli eventi tromboembolici rappresentano una complicanza grave, ma fortunatamente rara: 
l’incidenza stimata è inferiore all’1 per mille. Sono stati descritti casi di trombosi arteriose o 
venose, nei più diversi distretti vascolari, come complicanza isolata, o più spesso 
nell’ambito di una sindrome da iperstimolazione ovarica. Molti studi hanno dimostrato che 
la stimolazione ovarica con gonadotropine urinarie può indurre dei cambiamenti 
significativi nell’assetto coagulativo e fibrinolitico, anche se hanno evidenziato andamenti 
differenti e sono giunti a conclusioni diverse. Le gonadotropine ricombinanti sono entrate in 
uso clinico da pochi anni. Le descrizioni di complicanze sono scarse. Tuttavia, 
recentemente, sono stati riportati due casi di trombosi venosa profonda della vena succlavia 
dopo somministrazione di FSH ricombinante. Questo ha fatto ipotizzare che l’FSH 
ricombinante possa indurre una più alta percentuale di TVP, aumentando i livelli di 
estradiolo, alterando direttamente i fattori dell’emostasi, o mediante un altro, sconosciuto 
meccanismo. Un nostro studio che confrontava l’FSH urinario e ricombinante [1] non ha, 
peraltro, confermato questa ipotesi. I nostri risultati mostrano che la stimolazione ovarica 
con FSH ricombinante non influenza i parametri della coagulazione e della fibrinolisi in 
maniera significativa, come già riportato per le gonadotropine urinarie. Si possono 
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apprezzare molte differenze tra l’impatto di FSH urinario e ricombinante sull’emostasi, ma 
probabilmente non sono di importanza clinica. Le modificazione nei parametri emostatici 
indotte da entrambi i trattamenti sono leggere e non si prolungano per più di 4 settimane. 
Sembra che la stimolazione ovarica semplice non si accompagni ad uno stato di 
ipercoagulabilità contrariamente alla OHSS. Non ci sono test biologici che possono predirre 
la comparsa di eventi tromboembolici. È indispensabile selezionare le pazienti a rischio 
trombotico mediante l’anamnesi  e un bilancio biologico adatto, per poter proporre un 
trattamento anticoagulante preventivo. Sono necessari studi prospettici randomizzati per 
definire il livello di anticoagulazione in funzione dei differenti fattori di rischio e la durata 
di questa anticoagulazione.      
 
- complicanze delle procedure chirurgiche (lesioni di organi o vasi, infezioni 
secondarie) 
- trasmissione di malattie virali presenti nella coppia: a differenze delle infezioni 
batteriche per le infezioni virali non esiste una terapia specifica e, nella maggior parte dei 
casi, non è disponibile un vaccino, quindi richiedono particolare attenzione, sia per la 
possibilità di trasmissione al partner, al nascituro, agli operatori e alle altre coppie, sia per 
gli effetti che potrebbe avere la malattia sulla gravidanza e la gravidanza sull’evoluzione 
della malattia stessa. 
Per quanto riguarda l’epatite B la percentuale di trasmissione da madre positiva varia in 
base alla fase dell’infezione (2-15% solo HbsAg positiva, 80-90% HBeAg e/o HBV-DNA 
positiva). La vaccinazione del neonato e la somministrazione di immunoglobuline 
specifiche entro 24 ore dal parto consentono di prevenire sia l’infezione che lo stato di 
portatore cronico nell’85-95% dei casi. 
Se il partner maschile è positivo e la donna negativa, quest’ultima dovrebbe esser vaccinata. 
Tuttavia, occorre tener conto della possibilità che DNA del virus possa esser presente in 
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forma integrata negli spermatozoi, almeno nella fase acuta dell’infezione. Non sono 
disponibili al momento studi che abbiano indagato la possibilità di trasmissione verticale 
del virus attraverso questa via. 
Per quanto riguarda l’epatute C, in caso di madre HCV-RNA negativa il rischio di 
trasmissione al neonato è molto basso, si stima inferiore all’1%, mentre in caso di 
positività il rischio può arrivare all’11% ed è correlato con la viremia. Per quanto 
riguarda la presenza del virus nel liquido seminale e negli spermatozoi,alcuni studi lo 
negano e altri lo hanno dimostrato, recentemente è stato isolato il virus anche da ovociti 
[2].  Quale sia però il significato clinico di questi risultati è ancora da accertare.  
Uno studio francese fornisce risultati rassicuranti sulla trasmissione del virus in coppie 
sottoposte a PMA [3]. Recentemente sono stati riportati due casi di sieroconversione dopo 
un ciclo di fecondazione in vitro in due donne erano state trattate contemporaneamente a 
una paziente HCV positiva.  
I risultati delle ricerche eseguite nel campo dell’infezione da HIV nell’ultimo decennio 
hanno dimostrato che la somministrazione di adeguate terapie può allungare 
notevolmente l’aspettativa di vita dei soggetti infetti e abbattere la carica virale. Il 
trattamento in gravidanza e l’esecuzione elettiva del taglio cesareo possono ridurre 
drammaticamente la trasmissione al feto in caso di madre sieropositiva (<2%). In caso 
di partner maschile positivo, Semprini ha dimostrato in un’amplissima casistica, la 
possibilità di azzerare il rischio eseguendo l’inseminazione intrauterina o la FIVET, 
utilizzando una particolare metodica per la separazione degli spermatozoi .Gli ultimi 
report comprendono più di 3000 cicli eseguiti con più di 300 bambini nati, senza casi di 
sieroconversione materna o neonatale [4]. Del tutto recentemente sono state riportate le 
prime casistiche consistenti relative a ICSI in coppie discordanti con uomo infetto, nelle 
quali non è stata riscontrata alcuna sieroconversione nei nati. In caso di donna positiva e 
uomo negativo, la trasmissione può essere evitata con l’inseminazione omologa. 
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Le complicanze a medio termine sono evidenziabili con difficoltà, rispetto ai concepimenti 
naturali. 
Negli ultimi anni molti ricercatori hanno concentrato la loro attenzione sui bambini nati da 
fecondazione in provetta. Sono stati pubblicati molti studi. La maggior parte di questi concorda sul 
fatto che tali bambini sono più a rischio rispetto a quelli concepiti naturalmente: hanno un rischio 
maggiore causato da complicanze della gestazione (aborto, ritardo di crescita, preeclampsia, 
parto pretermine, ecc.) e una maggiore probabilità di problematiche neonatali 
(cromosomopatie, malformazioni, basso peso alla nascita, morbilità e mortalità perinatale, 
ecc.).  
Questi rischi sono legati soprattutto al fatto che le gravidanze ottenute con la fecondazione in vitro, 
rispetto alle gravidanze spontanee, sono molto più frequentemente gemellari. È da tutti riconosciuto 
che i gemelli hanno molti più rischi dei nati singoli: ad esempio su tutti i bambini nati in Gran 
Bretagna, è stato calcolato che la mortalità perinatale nei singoli è pari a 7,4 per mille (vale a dire 
muoiono 7 bambini ogni mille nati), mentre nei gemelli è pari a 40 per mille (vale a dire muoiono 40 
bambini ogni mille nati). 
In ogni caso in uno studio danese di Pinborg e coll. [5] la mortalità nei gemelli da fecondazione in 
vitro, rispetto ai gemelli naturali è maggiore, 3,7% contro 2,3%, anche se la differenza è ai limiti 
della significatività. 
 
Si riportano di seguito le conclusioni dei principali studi pubblicati negli ultimi anni sulle riviste 
mediche internazionali più autorevoli: 
- aborto: molti autori riportano un’aumentata percentuale di abortivitá precoce e 
tardiva, tuttavia bisognerebbe distinguere tra cause preconcezionali legate alla subfertilitá e 
fattori di rischio legati al tipo di TRA. Solo 2 sono i RCT pubblicati fino ad ora su questo 
argomento. Il primo [6] analizza i dati di coppie in lista d’attesa per TRA e rivela che le 
coppie in lista d’attesa hanno un rischio di aborto spontaneo simile (26,2%) a quelle trattate 
con induzione dell’ovulazione (21,3%), fecondazione in vitro (IVF) (19,8%) o altre TRA 
(31,6%). 
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Il secondo studio include un gruppo di1954 gravidanze da IVF, intra cytoplasmatic sperm 
injection (ICSI) o GIFT ( gamete intra-fallopian transfer) e due coorti storiche prospettiche 
come controllo, evidenziando un aumento di abortivitá solo in donne tar i 25 e i 29 anni . 
In generale questi studi definiscono un rischio del 20-34% di abortivitá in coppie che si 
sottopongono a TRA, dopo aver aggiustato i dati per i vari fattori anamnestici. Inoltre si é 
rilevato un rischio di aborto maggiore dopo IVF rispetto a GIFT, tuttavia questo rilievo puó 
essere attribuito alla coltura in vitro degli embrioni o al grado di severitá dell’infertilitá che 
porta al TRA [7]. 
- preclampsia:  una metanalisi di 8 studi [8] che ha incluso 2256 gravidanze da IVF e 
217126 gravidanze spontanee come gruppo di controllo, ha evidenziato un significativo 
aumento del rischio di preeclampsia nella gravidanze da IVF, con una odds ratio di 1,55. 
Uno studio successivo ha comparato gravidanze da ICSI con gravidanze spontanee 
evidenziando un altrettando significativo aumento del rischio di preeclampsia nella 
gravidanze da ICSI, con una odds ratio di 1,30 [9]. Il rischio di preeclampsia sembra non 
dipendere solo dalle TRA ma anche dalla difficoltá a concepire [7, 10] 
- cromosomopatie: è stato osservato dal gruppo belga e da altri gruppi un aumento dei 
riarrangiamenti cromosomici de novo e delle anomalie dei cromosomi sessuali nei nati da 
ICSI, dato che non si sa ancora se correlare alla procedura  o al fattore maschile di infertilità 
[11]. 
- parto pretermine e basso peso alla nascita: 3 metanalisi si sono focalizzate su questo 
tema [12][8][13] giungendo a conclusioni molto simili.  Queste metanalisi dimostrano 
chiaramente che  i nati da gravidanze singole da TRA hanno un rischio doppio di nascere 
pretermine, un aumentato rischio di LBW ( low bithweight) o VLBW (very low bithweight) 
e sono piú frequentemente piccoli per etá gestazionale. Altri studi danesi hanno inoltre 
rilevato che il rischio di  parto pretermine era aumentato se il tempo di ricerca della 
gravidanza superava i 12 mesi, senza il ricorso a  TRA [14]. Uno studio svedese ha rilevato 
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una forte correlazione tra LBW e tempo di ricerca della gravidanza di almeno 12 mesi fino 
a 5 anni [15].  Questi studi suggeriscono un effetto dell’infertilità piú che delle TRA, 
avendo osservato aumento della percentuale dei LBW e parti pretermine anche in coppie 
con un periodo di infertilità prolungato o che si sono rivolte a centri PMA per la 
diagnostica, ma che hanno concepito spontaneamente. 
- Outcome perinatale: i dati di metanalisi hanno evidenziato un aumentato rischio di 
morte perinatale, morte neonatale, ammissione a NIU (neonatal intensive-care unit) per i 
nati da gravidanze singole da TRA [16] 
- malformazioni maggiori: dati da metanalisi [17-19] hanno dimostrato un aumento 
del rischio di circa il 30% di malformazioni maggiori da nati da IVF o ICSI [11], senza 
differenza tra le due tecniche, rispetto alle gravidanze spontanee.  
Il rischio di malformazioni maggiori é stato discusso estensivamente da vari studi, il tema 
principale rimane sempre l’attribuzione dell’aumentato rischio alle TRA o all’infertilitá 
sottostante.  
Inoltre il rischio di malformazioni maggiori é difficile da valutare dal momento che la 
proporzione di bambini affetti varia considerevolmente dipendendo dai seguenti punti: se 
sono inclusi solo i nati o anche i feti da aborti spontanei, interruzioni di gravidanza o morti 
neonatali, se i feti sono analizzati da ostetrici o neonatologi o genetisti, se l’esame é solo 
fisico o condotto con l’ausilio di altre tecniche  come l’ecografia, dalla definizione di 
malformazione maggiore.  
Per quanto riguarda i tipi di malformazione, é stata evidenziata un’incidenza maggiore delle 
malformazioni urologiche in nati da ICSI [20]. 
 
 
 
Capitolo 1- Descrizione progetto 
 
 9 
Le complicanze a lungo termine sono in gran parte ignote, e sono rappresentate soprattutto 
dagli effetti nel tempo delle terapie cui si sottopongono le donne (rischio metabolico, 
rischio oncogeno, rischio di malattie da prioni, problematiche di carattere psicologico, che 
possono investire anche la coppia) e da problematiche inerenti lo sviluppo psico-fisico dei 
bambini, o la comparsa di sindromi molto rare (sindromi neurologiche, difetti 
dell’imprinting, ecc.) o neoplasie. 
In passato, è stata dimostrata la trasmissione di prioni con la somministrazione di 
gonadotropine derivate da ipofisi umana, con mortalità da malattia di Creutzfeldt–Jakob 
[21]. Oggi le preparazioni di questo tipo sono state ritirate dal mercato, ma poiché è stata 
dimostrata la presenza di isoforme proteasi-resistenti di prioni nel sangue e nelle urine di 
animali e uomini affetti da encefalopatia spongiforme trasmissibile, si pone il problema 
della sicurezza dei preparati di gonadotropine attualmente utilizzati che sono ottenute o per 
estrazione urinaria da urine di donne in menopausa o con tecnologia ricombinante. Nel 
primo caso, esiste teoricamente il rischio di trasmissione del prione mediante le urine delle 
donatrici anche se le gonadotropine urinarie sono utilizzate da circa 40 anni e non sono mai 
stati descritti casi di encefalopatia spongiforme [22]. Per le gonadotropine ricombinanti la 
contaminazione viene ipotizzata durante il ciclo di produzione che utilizza siero bovino. In 
realtà, i processi  successivi di purificazione hanno ampia potenzialità di rimuovere i prioni, 
eventualmente presenti, per cui anche tipo di gonadotropine sono ritenute sicure. 
Considerando inoltre l’elevata diluizione delle urine e del materiale biologico utilizzato la 
teorica concentrazione dei prioni è ridotta a valori infinitesimi. Alla luce di queste 
considerazioni, è improbabile che il rischio di trasmissione della encefalopatia spongiforme 
con le gonadotropine sia più che teorico [23]. 
- sviluppo neurologico e salute neurologica: molti studi hanno investigato il benessere 
neurologico dei nati da TRA. Quasi tutti  i dati non hanno dimostrato differenze nella 
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sviluppo neurologico tra i nati da TRA e i nati da gravidanze spontanee. Questi dati hanno 
incluso outcome  di nati da IVF [24], nati da ICSI [25, 26], nati da embrioni criopreservati 
[27, 28] in bambini di 2 anni e piú piccoli, e gli outcome di nati da ICSI di 5 anni [29, 30]. 
Pochi studi sono stati pubblicati su bambini piú grandi. Solo uno studio [31] ha indicato uno 
sviluppo neurologico inferiore dei bambini nati da ICSI all’etá di 1 anno, peró il disegno 
dello studio é stato criticato e dati pubblicati sugli stessi bambini all’etá di 5 anni non 
dimostravano piú un ritardo di sviluppo. 
Per quanto riguarda l’outcome neurologico un ampio studio europeo ha analizzato nati da 
IVF, ICSI o concepimento naturale di 5 paesi, all’etá di 5 anni, non rilevando differenze in 
termini di disordini neurologici., escludendo i nati sotto le 32 settimane [32] che sono piú a 
rischio di paralisi cerebrale. 
- salute fisica generale: studi australiani [33] e europei [32, 34] sul periodo neonatale 
dimostrano come i nati da TRA usano di piú i servizi ospedalieri rispetto ai controlli, questi 
rilevamento é quasi sicuramento causato dall’aumentata incidenza di paralisi cerebrale in 
questi nati. Uno degli studi europei [32]  evidenziava come i genitori dei nati da TRA li 
sottoponessero di piú a visite con fisioterapisti, logopedisti e aromaterapisti, senza nessun 
ritardo dello svuluppo neurologico che potesse essere causa delle consulenze richieste, 
questo potrebbe indicare una preoccupazione riguardo la saluti dei figli superiore per i 
genitori che si sono sottoposti a TRA [35]. Per i nati da ICSI é stato evidenziato un maggior 
bisogno di chirurgia urologica, escludendo la circumcisione, questo rispecchia il noto 
aumento di rischio di questi nati per difetti urogenitali [20].  
- benessere sociale e relazioni familiari:  se confrontati con i concepimenti naturali, 
ogni tipo di TRA potrebbe essere associata con un lungo periodo di stress per i genitori, che 
puó influenzare l’adattamento al ruolo genitoriale, la relazione genitori-figli e di 
conseguenza lo sviluppo sociale ed emozionale dei bambini. Nonostante queste premesse 
gli studi che hanno investigato queste possibilitá sono incorragianti, sebbene i risultati non 
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siano conclusivi. Van Balen in una review dei dati disponibile, conclude che non ci sono 
differenze nellla relazioni familiari o nella sviluppo psicologico dei nati da TRA rispetto ai 
nati da concepimenti spontanei. Uno studio osservazionale belga [36] rileva come all’etá di 
2-3 anni dei bambini, le madri sottoposte a IVF e che erano tornate al lavoro erano meno 
capaci di dare autonomia ai bambini, rispetto alle madri di bimbi nati spontaneamente o da 
madri che si erano sottoposte a IVF e peró non lavoravano. Uno studio europeo ha 
confrontato bambini nati da inseminazione con seme di donatore o nati da IVF con bambini 
nati da concepimento spontaneo e  con bambini adottati fra i 4 e gli 8 anni., i bambini sono 
stati seguiti fino a 12 anni. Lo studio ha rilevato che i genitori IVF avevano una relazione 
piú positiva con i loro figli, caratterizzata da affetto e appropriato controllo [37]. In un 
ampio studio europeo [35]  sono stati confrontanti genitori di nati da IVF e nati da ICSI con 
nati da comcepimenti naturali, studiando il benessere dei genitori, l’accordo tra i partners e 
l’adattamento al ruolo di genitori. Usando misure di salute mentale, non sono state 
evidenziate differenze fra i vari gruppi o sul benessere delle madri e dei padri. Non sono 
inoltre emerse differenze sullo stress dei genitori e sull’accordo dei partners. Le madri di 
bambini IVF e ICSI riportavano meno sentimenti negativi e di rifiuto verso i figli rispetto 
alle madri che avevano concepito spontaneamente.. Per quanto riguarda i padri non sono 
emerse differenze. Sempre in questo studio europeo si é indagato il punto di vista dei 
bambini sui loro genitori e non é stata rilevata nessuna differenza significativa fra i vari 
gruppi, tuttavia  c’era un trend per i nati da ICSI per dimostrare piú sentimenti positivi nei 
confronti dei genitori.  
- Disordini dell’imprinting: i disordini dell’imprinting  sono causati da alterazioni 
ereditarie meiottiche o mitotiche della funzione di geni. Recentemente si è ipotizzata 
una  correlazione tra tecniche di riproduzione assistita e anomalie dell’imprinting [38-
40]. Sono stati pubblicati 3 studi  basati uno su un registro nazionale statunitense per la 
Sindrome di Beckwith-Wiedemann altri due su un registro francese e uno inglese di 
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centri di riferimento per la diagnosi molecolare della sindrome, che mostravano tra i 
bambini con Beckwith-Wiedemann una più alta percentuale di nati da ART rispetto alla 
percentuale nella popolazione generale dei rispettivi Paesi. Anche casi di Sindrome di 
Angelman sono stati riportati in serie di nati da ICSI. Studi su embrioni di mammiferi 
hanno ugualmente suggerito un legame tra colture in vitro e anomalie dell’imprinting. 
- neoplasie: due studi che hanno valutato bambini a 4 e 6 anni non hanno rilevato 
un aumento del rischio per nessun tipo di tumore,  questo dato è in contrasto con uno 
studio olandese che riporta un rischio aumentato di 7 volte per retinoblastoma [41, 42]. 
 
In conclusione, attualmente, l’opinione prevalente degli studiosi è di non sottovalutare 
questi rischi, ma di dare chiara informazione alle coppie infertili sui problemi che possono 
avere i bambini nati con la fecondazione in provetta [43] [8] [44]. 
 
In Italia la legge prevede un registro nazionale delle strutture autorizzate all’applicazione 
delle tecniche di PMA, degli embrioni formati e dei nati a seguito dell’applicazione delle 
tecniche medesime, ma non fa riferimento al follow-up dei nati e delle coppie. In altri Paesi, 
la situazione è diversa. Ad esempio il centro di riferimento di Bruxells, dove ho avuto modo 
di lavorare per un lungo periodo, ha avviato circa 10 anni fa uno studio prospettico sui nati, 
programmando un follow-up fino a 2 anni. Tuttavia, le difficoltà incontrate sono state molte 
e, alla fine solo il 12% dei nati è ha completato i controlli a due anni. Questo fa pensare che 
vi sia stato un errore metodologico di fondo. Peraltro, tale studio non considerava il follow-
up della coppia. 
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OBIETTIVI 
 
I Obiettivo 
Mettere a punto ricerche di laboratorio e cliniche atte ad individuare fattori di rischio e 
fattori predittivi per i rischi della PMA. 
 
I I Obiettivo  
La recente normativa, impone una serie di controlli sulle procedure di PMA, ma non fa 
riferimento preciso agli strumenti da utilizzare per il problema in oggetto. L’obiettivo dello 
studio è stato quello di elaborare, testare e promuovere un sistema di rilevamento e 
monitoraggio delle complicanze della PMA, da utilizzare nel nostro centro, e che potrebbe 
essere diffuso a livello regionale, ed eventualmente nazionale. 
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MATERIALI E METODI 
I Obiettivo 
Il primo obiettivo é stato raggiunto con una ricerca di base che é stata svolta portando avanti 
3 progetti. Un progetto é stato svolto in collaborazione col mio Istituto di provenienza  
all’interno del Dipartimento di Scienze dello Sviluppo e della Riproduzione dell’ IRCCS 
Burlo Garofolo e in collaborazione con S.C. Genetica Medica e S.C. Neuropsichiatria 
Infantile. Un secondo progetto ha previsto  il soggiorno a Bruxelles per portare a termine 
una ricerca in colllaborazione con  il Centro di Procreazione Medicalemente Assistita 
dell’Universitá di lingua fiamminga. Un terzo progetto é stato iniziato in collaborazione con 
l’Instituto Valenciano de Infertildad (IVI)  di Barcellona. 
 
 
I I Obiettivo  
Una fase del progetto é stata svolta collaborando con l’Istituto Superiore di Sanitá per 
l’elaborazione di un sistema di raccolta dati per i centri di fecondazione assistita della 
loro trasmissione dai centri alle regioni e dalle regioni all’Istituto Superiore di Sanitá, 
che fornisse notizie a vari livelli sui centri, sulle pazienti, su cicli svolti, sugli embrioni 
prodotti , sulle gravidanze ottenute e sui nati. 
 
Un’altra fase della ricerca é stata svolta in collaborazione con varie figure all’interno dell’ 
IRCCS Burlo Garofolo e all’interno della regione per l’elaborazione, il testaggio e la 
promozione di due schede di follow-up della gravidanza. 
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RISULTATI 
 
I Obiettivo 
 
1. pubblicazione  su Fertil Steril gennaio 2006 di un articolo dal titolo, durante la parte 
della ricerca svolta presso il Centro di PMA dell’Universitá di lingua fiamminga di 
Bruxells: 
Incidence and prediction of ovarian hyperstimulation sindrome in gonadotropin-releasing 
hormone antagonist in vitro fertilization cycles. 
E.G. Papanikolaou,  C. Pozzobon, E.M. Kolibianakis, M. Camus, H. Tournaye, H.M. 
Fatemi, A. Van Steiterteghen and P. Devroey 
(capitolo 2) 
2. messa a punto del progetto di ricerca sulla ricerca e quantificazione di sequenze 
mitocondriali paterne in amniociti di pazienti sottoposte a trattamento di fertilizzazione 
con ICSI, in collaborazione con S.C. Genetica Medica e S.C. Neuropsichiatria Infantile 
dell’IRCCS Burlo Garofolo e analisi dei dati ottenuti da 10 famiglie. 
(capitolo 3) 
3. collaborazione al RCT sulla prevenzione della Sindrone da Iperstimolazione 
ovarica con chinagolina  con l’Instituto Valenciano de Infertilidad di Barcellona. 
(capitolo 4) 
 
II Obiettivo 
 
1. messa a punto 2 schede per il monitoraggio delle gravidanze ottenute da tecniche 
PMA, testate all’interno del Centro PMA dell’ IRCCS Burlo Garofolo e proposte a livello 
regionale 
(capitolo 5) 
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2. collaborazione con l’ISS per l’elaborazione di un Registro Nazionale PMA e la 
successiva raccolta dei dati 
(capitolo 6) 
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Incidenza della Sindrome da Iperstimolazione Ovarica (OHSS) in cicli IVF con GnRH 
antagonisti: valore predittivo dell’ estradiolo e del numero di follicoli nel giorno di 
somministrazione dell’HCG 
Evangelos G. Papanikolaou, Cristina Pozzobon, et al. 
Fertil Steril, 2006. 85(1): p. 112-120. 
 
 
 
 
Obiettivo dello studio: determinare l’incidenza di Sindrome da iperstimolazione ovarica 
(OHSS) in una larga serie di cicli stimolati con GnRH antagonisti, e valutare il valore 
predittivo dell’estradiolo e del numero di follicoli nel giorno di somministrazione dell’ 
hCG.  
Disegno dello studio: studio prospettico di una coorte di donne sottoposte a trattamento di 
fecondazione in vitro seguendo un protocollo con GnRH antagonisti nell’arco di un periodo 
di 2 anni. 
 Setting: ospedale universitario di terzo livello.  
Pazienti: 1801 pazienti che si sono sottoposte a 2524 cicli IVF. 
Interventi: stimolazione ovarica controllata con recFSH e GnRH antagonisti per cilci IVF-
ICSI. 
Principali misure di outcome: incidenza dell’OHSS in cicli con GnRH antagonisti, valore 
predittivo dell’estradiolo e del numero di follicoli nel giorno di somministrazione dell’hCG 
per lo sviluppo di OHSS. 
Risultati: 53 pazienti sono state ospedalizzate per OHSS (2.1%; 95% CI:1.6-2.8). Si sono 
verificati 31 casi di Early OHSS (1.2%; 95% CI:0.9-1.8) mentre la Late OHSS si è 
presentata in 22 pazienti (0.9%; 95% CI:0.5-1.3). I casi di Late OHSS in confronto ai casi di 
Early OHSS sono sempre comparsi in cicli che sono esitati in gravidanza (100% vs. 40%); 
sono stati in una più alta percentuale di casi severe (72.7% vs. 42%) e sono stati più spesso 
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correlati a gravidanza multipla (40% vs. 0%). L’analisi con curva di ROC per diverse 
concentrazioni di estradiolo e numeri di follicoli con diametro > 11mm, ha rivelato che un 
valore soglia predittivo di 13 o più follicoli (85.5% sensibilità; 69% specificità) era 
superiore(p<0.001)  rispetto ad un valore soglia di estradiolo di 2560 ng/L (53% sensitivity; 
77% specificity), nell’identificare pazienti a rischio per OHSS. Inoltre, la combinazione di 
un numero di follicoli > 18 o estradiolo > 5000ng/L raggiunge l’ 83% di sensibilità con una 
specificità dell’84% per identificare i casi di OHSS severa, che rappresentano i più 
significativi clinicamente. 
 Conclusioni: I casi di OHSS con rilevanza clinica rimangono ancora il limite della 
stimolazione ovarica controllata per cicli IVF, anche in cicli che utilizzano protocolli con 
GnRH antagonisti. Il numero di follicoli può discriminare in modo efficace le pazienti a 
rischio per sviluppo di OHSS, mentre le concetrazioni di estradiolo sono meno affidabili 
come valore predittivo. E’ sempre più evidente la necessità di una sostanza alternativa 
all’hCG per indurre la maturazione ovocitaria finale.   
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Ricerca e quantificazione di sequenze mitocondriali paterne in amniociti di pazienti 
sottoposte a trattamento di fertilizzazione con ICSI 
Introduzione: L’ICSI (Intracytoplasmic Sperm Injection) consiste nella microiniezione di 
un singolo spermatozoo in un ovocita maturo allo scopo di ottenerne la fertilizzazione (1). 
E’ una procedura che offre maggiori possibilità di ottenere una gravidanza per quelle coppie 
affette da infertilità e particolarmente utilizzata nei casi in cui il partner maschile presenta 
oligo o azoospermia. Infatti, le " soluzioni tecnologiche" alla infertilità maschile si sono 
sviluppate molto più rapidamente rispetto le conoscenze e le terapie andrologiche in uso. Le 
cause di infertilità maschile, che risultano in una anomala produzione di spermatozoi, 
possono essere dovute a cause cromosomiche e/o genetiche, ma a tutt’oggi molte sono 
sconosciute. In questi casi l’ICSI è oggi l’unica soluzione per avere la speranza di diventare 
genitori. Tuttavia, in alcuni casi si può assistere alla trasmissione di un difetto genetico alla 
prole e quindi anche alle generazioni successive poiché con questa tecnica non si può tenere 
conto della naturale selezione degli spermatozoi che normalmente avviene nella 
fecondazione naturale. Le implicazioni a lungo termine sulla salute dei bambini nati dopo 
una procedura ICSI sono ancora in parte sconosciute. Uno dei problemi ancora irrisolti per 
quanto riguarda il rischio di anomalie genetiche a causa dell’utilizzo dell’ICSI è legato alla 
trasmissione  e successiva eliminazione del DNA mitocondriale (mtDNA) di origine paterna 
nell’ovocita fecondato, poiché l’introduzione in toto dello spermatozoo comporta 
l’introduzione anche di mitocondri con possibili mutazioni che potrebbero anche essere la 
causa dell’infertilità paterna . 
Obiettivi della ricerca: in individui normali, la gran parte di molecole di mtDNA sono 
identiche tra loro (omoplasmia) ma nel caso di patologie mitocondriale si può verificare il 
fenomeno dell’eteroplasmia, cioè la co-esistenza di sequenze di mtDNA mutate e normali. 
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Poiché è stato dimostrato che mutazioni presenti nelle madre con bassa percentuale di 
eteroplasmia posso essere presenti nella progenie, particolarmente in alcuni tessuti quali 
muscolo e cervello, in omoplasmia (effetto “collo di bottiglia”), è evidente che anche 
piccole quantità di mtDNA esogeno mutato possono avere un effetto molto significativo 
sulla salute del nascituro. Lavori anche recenti riportati in letteratura non sono in grado di 
dimostrare la presenza  di mtDNA paterno in alcuni tessuti di bambini nati dopo ICSI, quali 
sangue periferico, sangue di cordone ombelicale, placenta e mucosa boccale (3), poiché 
sembra che il mtDNA paterno venga selettivamente distrutto dopo la fecondazione 
dell’ovulo. Tuttavia è stato anche dimostrato che questo tipo di selezione non sia 
particolarmente efficiente nel caso in cui si utilizzino degli ovuli di non elevata qualità. Lo 
scopo del nostro studio è quello di verificare la presenza di sequenze di mtDNA paterno e 
l’eventuale percentuale di eteroplasmia negli amniociti di pazienti sottoposte a trattamento 
ICSI, con i seguenti obiettivi: 
1. valutare l’efficacia del meccanismo di selezione in questo stadio di sviluppo fetale  
2. valutare il rischio di una possibile trasmissione paterna di anomalie a carico del 
mtDNA. 
Materiali e Metodi: attraverso l’utilizzo di un modello di consenso informato a tutte le 
coppie che si sottopongono a diagnosi prenatale dopo fertilizzazione ottenuta con ICSI 
presso il nostro Centro, sono stati illustrati gli obiettivi del nostro progetto e le procedure 
per l’analisi del DNA mitocondriale   
Con lo scopo di identificare e quantificare  copie di DNA mitocondriale paterno in 
amniociti coltivati il protocollo prevede i seguenti steps: 
 
1. Estrazione del DNA totale da leucociti ottenuti da sangue periferico da entrambi i 
genitori ed amplificazione tramite PCR di una regione polimorfica del DNA 
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mitocondriale seguita da sequenziamento diretto, con lo scopo di identificare 
differenze in termini di sequenza tra il mtDNA materno e paterno. Si prevede inoltre 
di analizzare il DNA mitocondriale estratto da spermatozoi congelati al momento 
della fecondazione,  per confermare la presenza dell’eventuale poliformismo anche 
in questo tipo cellulare. 
 
2. Costruzione di oligonucleotidi sintetici allele specifici in grado di amplificare in 
maniera selettiva il  mtDNA paterno o materno. 
 
3. Estrazione del DNA totale da amniociti (una flask T25 semiconfluente) seguita da 
una PCR allele specifica. Nel caso in cui si identificassero delle sequenze di origine 
paterna, si procederà alla quantificazione relativa ed assoluta del DNA 
mitocondriale paterno mediante real-time PCR allele-specifica. 
 
La variabile di esito è la percentuale presenza di sequenze mitocondriali paterne in 
amniociti e, alla nascita, in diversi tessuti (capelli, urine, sangue) di bambini nati con ICSI 
 
Risultati:  
1. Il primo anno di attivitá é servito alla messa a punto delle tecniche di biologia 
molecolare, alla creazione di un circuito tra le varie figure coinvolte nella ricerca: 
ginecologi del Centro PMA con il ruolo di il reclutamento delle coppie, le biologhe 
del Centro PMA che hanno eseguito la ICSI e raccolto i campioni di liquido 
seminale, i ginecologi del servizio di diagnosi prenatale che hanno eseguito 
l’amniocentesi, i neonatologi che hanno ottenuto il consenso informato dai genitori 
per eseguire le indagini sul sangue dei neonati e i biologi della Genetica Medica che 
hanno messo a punto le metodiche di biologia molecolare. 
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2. Il secondo anno é iniziato il reclutamento. 
3. Il terzo anno é finito il reclutamento, avendo dovuto aspettare la nascita dei 
bambini, e sono stati analizzati i dati di 10 famiglie. 
I risultati ottenuti non hanno identificato sequenze mitocondriali paterne nel DNA 
estratto da cultura di cellule amniotiche o nel sangue periferico di nessuno dei 10 
neonati reclutati. 
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Figura 1. Esempio sequenze di 2 famiglie 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Discriminanti scelte per la  
PCR allele specifica: 
polimorfismo 200 A/G in padre  
polimorfismo 195 T/C in madre 
          
Primer forward padre:    
5’- ACAGGCGAACATACTTACGG-3’ 
Primer forward madre:   
5’- ACAGGCGAACATACCTACGA -3’ 
   
Primer reverse:  
5’-TGACTGTTAAAAGTGCATACCG-3’ 
   
Lunghezza amplificato: 252 bp   
16287 16261 C/T 
  309 
16519 16519 T/C 
  309 
315 insC 309 insC 
263 A/G 263 A/G 
195 T/C 200 A/G 
Madre Padre 
Famiglia 7 
 16294 
 16189 
 16186 
309 ins 16126 
ins C 309 311 ins C 
263 A/G 195 T/C 
73 A/G 152 T/C 
Madre Padre 
Discriminanti scelte per la  
PCR allele specifica: 
polimorfismi 16186 C/T e 16189 T/C 
in padre  
     
Primer forward padre:    
5’- AATCCACATCAAAACCTCGC -3’ 
Primer forward madre:   
5’- AATCCACATCAAAACCCCGT -3’ 
   
Primer reverse:  
5’-ATCCTAGTGGGTGAGGGGTG-3’ 
   
Lunghezza amplificato: 117 bp   
Famiglia 3 
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Prevenzione farmacologica OHSS con chinagolina 
Introduzione: l’OHSS é stata prevenita e trattata empiricamente negli anni perché la 
fisiopatologia rimane sconosciuta. Impiegando modelli animali é stato dimostrato che 
un’aumentata permeabilitá vascolare, una caratteristica della OHSS, é associata con un 
aumento dell’espressione ovarica di vascolar endothelial growth factor (VEGF) e del suo 
recettore 2 (VEGF2). Il VEGF legandosi al VEGFR2 rompe giunzioni cellulari e 
incrementa la permabilitá vascolare. Inoltre impiegando anticorpi contro il VEGFR2 la 
permeabilitá vascolare indotta dalle gonadotropine é regredita. Tuttavia molte delle 
molecole antiangiogenetiche che bloccano il VEGFR2 hanno importanti effetti collaterali. 
Anche la dopamina e i suoi agonisti annullano l’aumentata permeabilitá in animali 
attraverso l’inibizione della fosforilazione del VEGFR2. Basandoci su queste osservazioni e 
sugli studi condotti sulla cabergolina, abbiamo ipotizzato che la somministarzione di 
chinagolina possa prevenire la OHSS in donne a rischio che si sottopongono a induzione 
dell’ovulazione multipla. 
Obiettivi della ricerca: lo studio a cui sto collaborando é un RCT che coinvolge 7 centri 
dell’Instituto Valenciano de Infetilidad, é iniziato a ottobre 2006 e prevedeva il 
reclutamento di 200 pazienti in 18 mesi. 
Materiali e Metodi: lo studio é un RCT in doppio cieco che recluta donanti a rischio di 
OHSS (piú di 20 follicoli con diametro > 12 mm) e somministra 0,5 mg/die di chinagolina 
per 7 giorni dal giorno di somministarzione dell’hCG o placebo. I parametri raccolti sono 
l’ascite e l’emoconcentrazione. 
Risultati: alla conclusione dei 16 mesi sono state reclutate 132 pazienti, per cui é stato 
previsto l’allungamento del reclutamento a 24 mesi. 
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Nel corso dell’anno 2005 sono state elaborate due schede che  prevedevano il 
monitoraggio ecografico della gravidanza iniziale e il follow-up delle gravidanze 
ottenute da PMA, parte che l’istituzione e del Registro Nazionale non prevedeva. 
 
La prima sceda (aleggato 5a) é stata elaborata con la collaborazione dei vari ginecologi 
del Centro PMA dell’IRCCS Burlo Garofolo.  
Nell’anno 2006 la scheda é stata testata all’interno del Centro PMA dell’IRCCS Burlo 
Garofolo. E’ cominciata la compilazione delle schede e essendo il contatto con la 
paziente nelle primissime settimane di gravidanza molto stretto e invitando tutte le 
pazienti ad eseguire i monitoraggi presso il Centro nel quale era stata eseguita la 
fecondazione in vitro, fino alla comparsa del battito cardiaco fetale (settima settimana 
circa di gravidanza), il drop-out delle informazioni é stato minimo. Su un totale di 100 
gravidanze, le schede compilate sono state 97. 
I risultati ottenuti in termini di follow-up delle singole pazienti e di monitoraggio della  
abortivitá precoce all’interno del Centro PMA é apparsa soddisfacente. Per cui la scheda 
é stata proposta a livello regionale attraverso vari incontri con i responsabili PMA della 
regione Friuli Venezia Giulia e i responsabili dei due Centri PMA della regione Friuli 
Venezia Giulia. Nell’anno 2007 é iniziata la compilazione della scheda a livello 
regionale.  
Obiettivo  a breve termine della scheda é facilitare il follow-up della gravidanza iniziale, 
in modo che la raccolta dei dati per il registro nazionale sia piú agevole. Obiettivo a 
lungo termine é la possibilitá di eseguire studi per monitorare eventi che si é visto da 
ricerche condotte in altri Paesi aumentare il rischio delle gravidanze ottenute da 
trattamenti di PMA. In particolare ci si propone uno studio di follow-up delle 
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gravidanze gemellari che si sono ridotte spontaneamente in gravidanze singole, per 
valutare l’incidenza di parto prematuro, basso peso alla nascita, outcome perinatale 
avverso e mortalitá perinatale (Pinborg et al., Hum Reprod, 2005, 20, 2821-2829). 
Da analisi preliminare dei dati ottenuti nel primo anno di distribuzione della scheda 
all’interno del Centro PMA dell’IRCCS Burlo Garofolo, che hanno rilevato una 
prevalenza del fenomeno del 10,2 %, il number needed to treat implica un reclutamento 
a livello regionale per 3 anni. 
 
La seconda scheda (allegato 5b) é stata elaborata nell’anno 2006 con la collaborazione 
dei  responsabili PMA della regione Friuli Venezia Giulia e dei responsabili dei due 
Centri PMA della regione Friuli Venezia Giulia e del Direttore della Clinica 
Ginecologica e Ostetrica dell’IRCCS Burlo Garofolo.  
Obiettivo a breve termine era la distribuzione della scheda a livello regionale. 
Nell’anno 2007 é cominciata la distribuzione della scheda e una campagna di 
promozione, con vari incontri nei punti nascita regionali, atta a promuovere la 
compilazione della scheda da parte dei ginecologhi che seguono la gravidanza delle 
singole pazienti e che possono non essere i ginecologi dei Centri PMA. Essendoci 2 
centri di riferimento nella Regione Friuli Venezia Giulia, Pordenone e Trieste, le coppie 
inviate da colleghi ginecologhi o andrologi, una volta instaurata la gravidanza vengono 
reinviati al ginecologo curante o al punto nascita di appartenza.  
L’impegno nell’elaborazione della scheda, con il coinvolgimento di varie figure 
professionali e la lunga campagna di promozione sono derivati dal rischio di drop-out 
esistente, reso manifesto da studi svolti in altri Paesi. 
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Obiettivo a lungo termine é la proposta e distribuzione della scheda a livello nazionale, 
la cui elaborazione comincerá dopo l’analisi dei dati del primo anno di distribuzione 
della scheda a livello regionale. 
Allegato 5a 
 
COGNOME E NOME PAZIENTE ________________________________________ 
 
TELEFONO ____________________ /______________________ 
 
DATA OPU _______________N° EMBRIONI TRASFERITI __________________ 
 
DATA UM   _______________DATA INS/RS _______________________________ 
 
 
DATA _____________________               SETT. EA __________________________ 
 
 
EMBRIONE 1  EMBRIONE 2  EMBRIONE 3 
 
SG  _____________  _____________  ____________ 
 
CRL _____________  _____________  ____________ 
 
BCE _____________  _____________  ____________ 
 
SV _____________  _____________  ____________ 
 
SETT. ECO_____________ _____________  ____________ 
 
NOTE_________________________________________________________________ 
 
 
 DATA _____________________               SETT. EA __________________________ 
 
 
EMBRIONE 1  EMBRIONE 2  EMBRIONE 3 
 
SG  _____________  _____________  ____________ 
 
CRL _____________  _____________  ____________ 
 
BCE _____________  _____________  ____________ 
 
SV _____________  _____________  ____________ 
 
SETT. ECO_____________ _____________  ____________ 
 
NOTE_________________________________________________________________ 
 
 
 
 
DIPARTIMENTO DI OSTETRICIA E GINECOLOGIA 
S.S.D. PROCREAZIONE MEDICALMENTE ASSISTITA  
 
Responsabile: prof. Giuseppe Ricci 
 
 
Allegato 5b 
 
LETTERA PER LE PAZIENTI  
PER IL FOLLOW-UP    
DI 
                                    GRAVIDANZA  
                                             DA 
PROCREAZIONE MEDICALMENTE ASSISTITA 
 
 
 
                                                                                                      Trieste, ……/……./……… 
 
 
 
 
Gentile Sig.ra, 
 
Stiamo conducendo una ricerca  che ha lo scopo di verificare se le gravidanze e i bambini nati da 
fecondazione assistita possano avere problemi in misura maggiore alle gravidanze naturali. 
Le chiediamo di dedicarci un po’ del suo tempo per compilare in ogni sua parte il questionario 
allegato e di consegnarlo personalmente al SSD PMA Burlo Garofolo o inviarlo, il prima possibile 
dopo il parto, a: 
SSD PMA Burlo Garofolo 
Via dell’Istria 65/1 
34131 TRIESTE 
 
Il suo contributo sarà sicuramente molto prezioso per rispondere alle domande che ci vengono 
rivolte più frequentemente dalle coppie che si rivolgono alla fecondazione assistita e che riguardano 
la possibilità per le gravidanze di andare incontro a complicanze e per il bambino di avere dei 
problemi legati alle tecniche utilizzate. 
 
 
La ringraziamo per la Sua collaborazione. 
 
 
 
 
Allegato 5b 
 
1. La  Gravidanza 
  
a. Informazioni Generali 
 
 
      Gravidanze Precedenti : 
 
o NO 
o SI          Data del parto                 
                                                            
       Gravidanze Extra-Uterine 
 
o NO 
o SI                   Data……………… 
 
       Aborti 
 
o NO 
o SI      Data ……………….. 
 
b. Gravidanza attuale 
 
      Iperstimolazione dopo trattamento 
 
o NO 
o SI         Data……………….. 
 
Terapia………………………… 
Quali erano i Suoi Sintomi? 
………………………………… 
………………………………… 
E’ stata ricoverata in ospedale ? 
……………………………….. 
 
Follow-up ecografico 
 
Ospedale/Medico…………………. 
Data  Eco 1………….. 
          Eco2…………... 
          Eco3………….. 
Normale:  SI    NO 
Anormale    Data…………… 
Quali Anormalità riscontrate? 
……………………………... 
Trattamento……………………. 
 
 
 
 
Test Genetici 
o Tritest (duotest, screening 
per Down) 
o Villocentesi 
o Amniocentesi 
o Cordcentesi  
Data……………………….. 
Ipotesi diagnostica……………. 
………………………………... 
Risultati………………………. 
 
 
Ha assunto medicine durante la 
gravidanza? 
( specificare il periodo in settimane di 
gravidanza durante il quale sono state 
assunte i farmaci. Annotare anche 
vitamine e prodotti omeopatici) 
………………………………………. 
………………………………………. 
………………………………………. 
 
E’ stata sottoposta ad interventi 
chirurgici durante la gravidanza? 
o NO 
o SI 
Data/ Motivo / Trattamento …………. 
……………………………………….. 
……………………………………..…
……………………………………….. 
( se possibile allegare il referto 
medico) 
 
Sono stati esguiti interventi 
chirurgici sul feto durante la 
gravidanza? 
o NO 
o SI 
Data/ Motivo / Trattamento …………. 
……………………………………….. 
……………………………………..…
……………………………………….. 
( se possibile allegare il referto 
medico) 
 
 
 
 
Allegato 5b 
c. Disturbi durante la gravidanza 
Specificare sempre quando e quali  
farmaci sono stati assunti 
 
Nausea 
 
o NO 
o SI 
Settimana di 
gravidanza……………...... 
Terapia………...................  
Ospedalizzazione+ durata+ 
terapia…………………… 
…………………………… 
 
 
 
Perdite ematiche 
 
o NO 
o SI 
Settimane di gestazione 
……………………….. 
Causa………………… 
Terapia………………. 
Ospedalizzazione+durata 
………………………… 
 
Infezioni 
o NO 
o     SI : 
o Liquido  Amniotico 
o  Polmoni 
o Reni 
o Tratto urinario 
o Tratto gastro-intestinale 
o Apparato vascolare 
o Toxo 
o Rubeo 
o CMV 
o Altro 
Settimane di gravidanza………… 
Terapia……………. 
Ricovero+ durata……. 
Terapia al momento del ricovero 
………………………………… 
Tipo di terapia………………… 
 
 
 
 
Diabete 
o NO 
o SI 
Settimana di gravidanza……… 
Dieta…………………………. 
Terapia insulinica…………… 
 
Ipertensione 
 
o NO 
o SI 
Settimane di gravidanza……… 
Terapia/ farmaci……………... 
 
Dilatazione prematura 
 
o NO 
o SI 
Settimane di gravidanza……… 
Terapia/ farmaci……………... 
Ricovero………………giorni 
 
Cerchiaggio 
 
o NO 
o SI 
 
 
Settimane di gravidanza………… 
Terapia……………. 
Ricovero………………giorni 
 
Contrazioni premature 
 
o NO 
o SI 
 
 
Settimane di gravidanza………… 
Terapia……………. 
Ricovero………………giorni 
 
Minaccia di parto pre-termine 
 
o NO 
o SI 
 
 
Settimane di gravidanza………… 
Terapia……………. 
Ricovero………………giorni 
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Ha fumato durante la gravidanza? 
 
o NO 
o SI 
Numero di sigarette/die……….. 
 
Ha bevuto alcolici durante la gravidanza? 
 
o NO 
o SI 
Numero di bicchieri di alcolici/die……….. 
 
Ha lavorato durante la gravidanza? 
 
o NO 
o SI 
E’ stata a casa dal lavoro prima di quanto 
aveva programmato?...................settimane 
 
d. Disturbi specifici 
 
Ritardo di crescita intrauterina o oligoamnios 
 
o NO 
o SI 
 
Rottura prematura delle membrane 
 
o NO 
o SI 
 
Gestosi 
 
o NO 
o SI 
 
Eclampsia 
(convulsioni) 
 
o NO 
o SI 
 
Gestosi complicata 
( associazione di alterazione della funzione 
epatica+ disordini della coagulazione del 
sangue+emolisi) 
 
o NO 
o SI 
 
Settimane di gravidanza………………. 
Ricovero……………………………… 
Durata del ricovero……………..giorni 
Terapia………………………………. 
……………………………………….. 
Induzione della maturità polmonare…… 
………………………………………. 
 
 
 
Ha sofferto di qualche altro sintomo o 
disturbo durante la gravidanza ? 
………………………………………. 
………………………………………. 
……………………………………… 
………………………………………. 
 
 
2. Il Parto 
 
Data del parto……………………………….. 
Settimane di gravidanza…………………….. 
Luogo del parto……………………………… 
Medico………………………………………. 
 
a.Ricovero 
 
o In travaglio 
o Rottura delle acque 
o Induzione di travaglio 
Motivo……………... 
o Taglio cesareo 
            Motivo…………….. 
 
b. Parto 
 
                          Feto 1    Feto2   Feto 3 
 
Spontaneo vaginale       ……      ……     …… 
Ventosa                         ……      ……     …… 
               Motivo?          ……      ……     ……   
Forcipe                          ……      ……     …… 
                Motivo?         ……      ……     …… 
Taglio Cesareo              ……      ……     …… 
                Motivo?         ……      ……     …… 
 
 
 
 
 
 
Allegato 5b 
c. Presentazione 
                     Feto 1    Feto2   Feto 3     
Cefalica        ……      ……     ……    
Podalica        ……      ……     ……    
Traversa        ……      ……     ……   
            Di spalla       ……      ……     ……  
 
d. Problemi durante il travaglio e/o la 
dilatazione? 
……………………………………………….. 
Trattamento………………………………….. 
………………………………………………. 
 
e. Problemi durante la fase espulsiva 
……………………………………………….. 
Trattamento………………………………….. 
………………………………………………. 
 
3.I  Bambini 
                Bambino1  Bambino2 Bambino3 
Data di nascita ………    …………  ………... 
Sesso                ………    ………..   ……….. 
Nome               ………     ……….   ……….. 
Peso                  ……...     ………    ……….. 
Circonferenza  
Cranica             ………    ………   ……….. 
  
Apgar Score 
    
      1 min     ………    …………  ………... 
      5 min     ………    …………  ………... 
    10 min     ………    …………  ………... 
 
PH               ………    …………  ………... 
 
Allattamento 
     al seno     ………    …………  ………... 
     artificiale  ………    …………  ………... 
     durata       ………    …………  ………... 
 
Ricovero in unità neonatale 
 
o NO 
o SI 
Motivo………………………… 
Ospedale……………………… 
Ricovero da……….al………… 
 
 
 
 
Disturbi o complicanze nel bambino 
 
o NO 
o SI 
 
Tipo di disturbo……………………… 
……………………………………….. 
Trattamento…………………………... 
Pediatra……………………………….. 
Indirizzo/ Ospedale…………………... 
………………………………………… 
 
 
 
4.Informazioni aggiuntive 
 
Relative alla Sua gravidanza………………. 
…………………………………………….. 
……………………………………………. 
…………………………………………….. 
Relative al trattamento presso il nostro Centro 
……………………………………………… 
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REGISTRO NAZIONALE 
Finalità del registro 
- censire i centri presenti sul territorio nazionale 
- rendere omogenei attraverso le autorizzazioni i requisiti tecnici organizzativi dei 
centri 
- raccogliere in maniera centralizzata attraverso il filtro delle regioni i dati 
sull’efficacia ed esiti delle teniche per: 
o consentire il confronto tra i centri 
o consentire a tutti i cittadini scelte consapevoli riguardo ai centri ed ai 
trattamenti 
o eseguire studi e valutazioni scientifiche 
o eseguire studi di follow-up a lungo termine sui nati da tali tecniche per 
valutarne                    
lo stato di salute ed il benessere 
- censire gli embrioni prodotti e criopreservati presenti 
- rendere possibile, attraverso l’utilizzo di una banca dati complessa, la conduzione di 
analisi a carattere epidemiologico, con continuità nel tempo, al fine di monitorare 
l’evoluzione del fenomeno e consentire il paragone con quanto avviene in altri paesi 
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Struttura del registro 
Per adempiere a queste finalità, nel periodo più breve possibile sono stati utilizzati due 
distinti criteri informativi. 
 
Un primo criterio che rispondesse alle esigenze più immediate, come fornire un panorama 
adeguato a tutti i cittadini, definire l’universo dei centri ed essere informati sull’attività ed i 
risultati di ciascuno di essi, informare annualmente il Parlamento. 
 
Un secondo criterio che permettesse di ottenere informazioni più complesse, in cui al centro 
dell’attenzione venissero poste le pazienti ed i cicli effettuati su di esse, e che permettesse di 
condurre analisi più sofisticate, legando tecniche utilizzate, patologie, patologie del partner, 
risultati, caratteristiche demografiche, senza perdere l’informazione relativa ai centri.  
 
Per rispondere alle esigenze dei due criteri informativi precedentemente descritti sono stati 
utilizzati due distinti metodi di raccolta delle informazioni: 
1) raccolta per records aggregati consente all’Istituto Superiore di sanitá (ISS) di: 
- essere constantemente in possesso di un elenco dei cetri che sia esaustivo, 
aggiornato e dettagliato 
- essere documentati sulle caratteristiche, le tecniche adottate, il personale 
impiegato da ciascun centro, oltre che sulla rispondenza ai requisiti imposti 
dalla regione di appartenenza 
- avere a disposizione uno strumento dinamico che permetta di monitorare 
qualsiasi variazione strutturale o tecnica dei centri afferenti 
- ricevere regolarmente informazioni sull’attivitá dei centri, cicli effettuati, 
pazienti trattati e risultati ottenuti 
- assumere informazioni riguardanti i nati 
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- adempiere ai compiti informativi e divulgativi che il nuovo panorama impone 
(relazione al Parlamento, circolazione dell’informazione a vari livelli) 
Prevede la possibilitá di inserire i dati direttamente da internet. 
- Il flusso informativo é articolato in questo modo: 
- acreditamento dei centri presso le regioni 
- invio degli elenchi dei centri accreditati dalle regioni all’ISS 
- connsegna ai centri degli accessi al sito 
- registrazione dei centri al registro nazionale 
- inserimento periodico dei dati riguardanti l’attivitá, da parte dei centri 
Prevede 4 diversi livelli informativi, per utenze differenti: 
- I CENTRI: ogni centro puó avere accesso esclusivamente ai dati di sua 
competenza 
- LE REGIONI:  accedono ai dati dei centri che operano nel proprio territorio 
- L’ISS: ha la possibilitá di monitorare i dati di tutti i centri 
- I CITTADINI: possono avere informazioni sui centri operanti sul territorio 
nazionale 
I dati in forma aggregata sono diffusi attraverso il sito del registro e di libero accesso. 
I centri devono compilar euna semplice scheda, che prevede l’inserimento di dati in 
forma aggregata, direttamente da internetcon scadenza regolare ( una volta all’anno, o 
quando si verifichi una variazione nella struttura del centro stesso). 
 
1) raccolta per records individuali: per rispondere alle esigenze definite nel secondo 
criterio di raccolta dei dati, le informazioni da raccogliere, dovranno essere basate sulla 
logica dei records individuali. Dopo la consultazione i vari centri PMA  é stata elaborat 
dal ISS una cartella medica che puó essere utilizzata dai centri per informatizzare la 
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propria attivitá. Da tale cartella medica sono stati estratti i dati interessanti dal punto di 
vista epidemiologico, che costituiscono la base informativa del sistema di sorveglianza. 
Caratteristiche alla base del modello: 
- il registro prevede banche dati separate per argomento e tra loro collegabili 
- i dati sono inviati in formato protetto dai centri, raccolti e uniti in un unicio 
datbase in collaborazione con gli osservatori regionali, ed infine raccolti, 
dall’ISS 
- il database dovrá contenere aggiornamenti sulle pazienti, dati sui trattamenti 
terminati (embryo transfers effettuati, gravidanze accertate, sospensione dei 
cicli), dati su tutti gli ovociti prelevati, dati su tutti gli embrioni formati, dati 
delle gravidanze in atto, follow-up dei nati 
- ad ogni centro é stato fornito un sistema di inserimento dati 
- i centri che hanno adottato questo sistema sono in grado di ottenre i dati 
aggregati in qualsiasi momento, in modo che la compilazione del registro dei 
dati aggregati é condotta senza ulteriori sforzi 
Struttura del database di records individuali 
                     
                  BANCA DATI                                      BANCA DATI 
    CENTRI     PAZIENTI 
                                       
                        
                                 BANCA DATI               BANCA DATI 
           EMBRIONI          CICLI 
        
           BANCA DATI                                        BANCA DATI 
             NATI    GRAVIDANZE  
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BANCA DATI DEI CENTRI 
La banca dei entri scaturisce direttamente dagli elenchi che le regioni stilano in base agli 
accreditamenti assegnati 
Ad ogni centro viene attribuito un numero di registrazione che viene aggiornato ogni 
voltasi verifichi una modifica nell’organizzazione di un centro. Queste modifiche 
vengono comunicate alle regioni che provvedono ad informare l’ISS. 
In questo database su contenute informazioni su: struttura, responsabili, personale, sede, 
livello, tecniche utiizzate, attivitá. 
 
BANCA DATI DEI PAZIENTI 
In questa banca dati sono contenute le informazioni su tutte le coppie di ogni centro, 
ogni coppia é dotata di un numero di registrazione progressivo che, insieme al numero 
di registrazione del centro, permetterá di individuare univocamente la paziente e il suo 
partner. Ogni centro provvederá ad inviare i dati alle regione delle sole pazienti trattate 
nel periodo, ad intervalli regolari, e le regioni inviaeranno il database all’ISS. E’ 
previsto un codice che permette di individuare univocamente una coppia, per tenere 
sotto controllo il movimento delle pazienti da un centro ad un altro. Le informazioni 
inserite in questa banca dati riguarderanno: dati socio-demografici delle pazienti e dei 
loro partner, storia riproduttiva, indicazioni alla PMA, infertilitá maschile. 
 
BANCA DATI DEI CICLI 
La banca dati dei cicli effettuati dalle pazienti rappresenta un collegamento tra database 
del tipo “uno-molti”, visto che una paziente puó effettuare piú di un ciclo. Ogni ciclo 
puó essere individuato univocamente  grazie ad una serie di numeri di registrazione 
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(codice centro, codice coppia, numero cronologico del ciclo effettuato). Il trattamento é 
considerato terminato ogni qual volta questo venga interrotto per qualsiasi motivo. Le 
informazioni desumibili da questa banca dati riguardano: dati di inizio e fine 
trattamento, dati riguardanti stimolazione o prima ecografia, dati riguardanti il prelievo 
ovocitario, numero di embrioni prodotti, dati riguardanti il transfer degli embrioni, 
tecniche utilizzate, complicanze ed interruzioni, test β-hCG 
 
BANCA DATI DEGLI EMBRIONI 
Anche questo database rappresenta un tipo di collegamento “uno-molti”, visto che ogni 
trattamento produrrá piú di un embrione. Ogni embrione puó essere individuato 
univocamente  grazie ad una serie di numeri di registrazione (codice centro, codice 
paziente, numero cronologico del ciclo effettuato, codice ovocita, codice embrione). 
L’acquisizione dei dati sugli embrioni prodotti avrá la medesima cadenza dei dati sui 
trattamenti. E’ sempre possibile collegare gli embrioni e gli ovociti prodotti e quelli 
criopreservati alla coppia di appartenenza. La banca dati sugli embrioni prodotti 
contiene informazioni su: caratteristiche tecniche, dati sul prelievo ovocitario, dati su 
congelamento e scongelamento embrionario, dati riguardanti la fecondazione e il 
transfer degli embrioni, indicazioni temporali ( data del prelievo ovocitario e del 
transfer embrionario). 
 
BANCA DATI DELLE GRAVIDANZE 
Il database delle gravidanze é direttamente correlato alla banca dati dei cicli. Il 
collegamento sará del tipo “uno a unoi”, visto che ogni trattamento produce una 
gravidanza. Ogni gravidanza puó essere individuata univocamente  grazie ad una serie 
di numeri di registrazione (codice centro, codice coppia, numero cronologico del ciclo 
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effettuato). Per evidenti motivi l’acquisizione dei dati riguardanti le garvidanze é sfasata 
rispetto a quella dei trattamenti. I centri sono investiti di raccogliere le informazioni 
sulle gravidanze. Questa banca dati dovrá contenre tutte le informazioni concernenti 
l’intero arco di tempo della gravidanza: follow-up delle gravidanze, eventuali 
complicazioni, nati vivi e nati morti, peso, lunghezza e caratteristiche morfologiche dei 
neonati, eventuali malformazioni dei neonati. 
 
BANCA DATI DEI  NATI 
Il database dei nati é direttamente correlato alla banca dati delle gravidanze. I dati sono 
raccolti con cadenza semestarle dalla data del parto. Ogni nato puó essere individuato 
univocamente  grazie ad una serie di numeri di registrazione e univocamente connesso 
alla coppia di genitori (codice centro, codice coppia, numero cronologico del ciclo 
effettuato, codice nato).  
I dati di questo database riguarderanno: stato di salute dei anti ed eventuale comparsa di 
malformazioni. 
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Dati raccolti dal registro nazionale 
I dati raccolti nel primo anno di istituzione del Registro Nazionale hanno rilevato 
iscrizione al registro di 377 centri, con l’effettuazione di un totale di 37293 cicli, 29380 
prelievi ovocitari e 25000 transferimenti embrionari.  
Sia la ripsosta dei centri di I che di secondo livello é stato molto buona, di circa il 90%, 
mentre importante é stata la percentuale di gravidanze perse al follow-up (fig.1), dato 
riportato anche dagli altri registri europei. 
I dati riguardanti le percentuali di gravidanza sono stati confrontati con quelli raccolti 
retrospettivamente dai centri dell’anno 2003, per avere una prospettiva dei cambiamenti 
apportati dalla nuova legge del febbraio 2004. Si é rilevata una diminuzione della 
percentuale di gravidanza sia per cilci IVF che per cicli ICSI, prese in considerazione le 
due tecniche insieme la percentuale di garvidanzza per embryo transfer é scesa dal 28,5 
% nel 2003 al 26,2 % nel 2005. Si stina una perdita di 331,6 gravidanze.  
Senza entrare nel merito di discussione della legge, l’istituzione del Registro Nazionale 
si é dimostrata essere un’arma efficiente per valutare i cambiamenti introdotti. 
 
Dati raccolti per il registro nazionale dal centro PMA dell’IRCCS Burlo Garofolo 
Nell’anno 2007 sono stati analizzati i dati inerenti ai cicli svolti nel 2006. Nel 2006 
sono stati effettuati 289 prelievi ovocitari, con 2390 ovociti prelevati  e 749 ovociti 
inseminati e sono stati eseguiti 277 embryo transfers (tab.1). La diminuzione deglii 
ovociti inseminati rispecchia il rispetto da parte del centro della nuova legge sulla 
fecondazione assistita che pone il limite di ovociti da inseminare a 3 (fig. 5).  
Le complicanze materne sono state solo due, una OHSS severa e un sanguinamento 
incorso di prelievo ovocitario (fig. 6). 
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Per quanto riguarda gli esiti negativi é stato rilevato un 26,5 % di abortivitá del primo 
trimestre, nesuun aborto del primo trimestre e un 1,4 % di gravidanze extrauterine 
(fig.7). 
I parti sono stati da gravidanze singole nel 72,2 % dei casi, da garvidanze gemellari nel 
24% dei casi e da gravidanze trigemellari nel 3,7 % dei casi. Dal confronto con i dati del 
2003, pre-legge, si nota un aumento delle gravidanze gemellari e trigemellari (fig.8). 
I parti sono sati per un 44,4 % vaginali e per un 55,6 % cesarei, dimostarndo 
un’incidenza taglio cesareo tra i nati da TRA dell’IRCCS Burlo Garofolo 
significativamente superiore ai nati da parti spontanei. 
I nati LBW sono stati il 33,8 %, in predominanza da gravidazne gemellari e trigemellari. 
I nati pretermine sono stati il 35,2 %, in predominanza da gravidazne gemellari e 
trigemellari. 
Su un totale di 71 nati vivi, le malformazioni rilevate sono state 2, un polidattilia e una 
sorditá. 
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Figura 1. DATI REGISTRO NAZIONALE 2005 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2. REGISTRO NAZIONALE PR/ET 96 CENTRI 2003-2005 
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Figura 3. DATI BURLO GAROFOLO 2006- Percentuali FIVET-ICSI 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 4. DATI BURLO GAROFOLO 2006- Classi di etá 
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Tabella 1. CICLI BURLO GAROFOLO 2006 
 
289 PRELIEVI OVOCITARI 
2390 OVOCITI PRELEVATI 
749 OVOCITI INSEMINATI 
277 EMBRIONI 
TRANSFERITI 
 
 
 
Tabella . NATI CICLI BURLO 2006 
 
71 NATI VIVI 
2,82 MALFORMAZIONI 
 
 
 
 
 
Figura 5. DATI BURLO GAROFOLO: ovociti prelevati 2003 vs 2006 
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Figura 6. DATI BURLO GAROFOLO 2006: Complicanze 
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Figura 7. DATI BURLO GAROFOLO: Esiti negativi 
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Figura 8. DATI CICLI BURLO GAROFOLO: Parti 
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Figura 9. DATI CICLI BURLO GAROFOLO 2006: Parti 
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Figura 10: DATI CICLI BURLO GAROFOLO 2006: Nati LBW 
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Figura 11: DATI CICLI BURLO GAROFOLO 2006: Nati pretermine 
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